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P A T E N T E  DE  I N V E N C I Ó N  

a favor Ae

MERCK & CO., INC. -  de naoionaliAaA norteamericana -  AomiciliaAa 
en 126 East Lincoln Avenue, RAHWAY, New Jersey (EE.UU.),

por :

"Procedimiento para preparar ácidos 3 -in d o lil  N-l no su stitu id o s" .

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a

BAD OR!G!NAL
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La praaa&ts Dareaeiss sa ralasieaa eoa procedM-eateg para 
praparar t-but i l^ -  (2-natll-5-aloei^lo ihferlOS^3-iadol31) acctate 
y oaa gas derlvades a-alqu31o iaferisr gabst Mas particolar-
asate, se rala.c2.saa. con prscadlmlemtos pars, prepara? estog valMsea 

coEpaastes csn elavadas mMimMatos sM la  naeesidad aislar intsr- 
nadiariaa.

LSg valissos canpaastes preparados ^diasts e l Rüevo pro- 
Cedla&eRto da la  presente isyaRcion paeden cer Hastrados P&r la  f^r- 
ßala(

030006(083)3

k z - k s ^ * * ^
E

gm qaa es ^.qa31e la fe r io r  qaa ccntisse par ejemplo hasta 4 áte­
nse de carbeaa y Rg es aleaxüo ia fe r ie r , eaavanMntamanta ngtMdf- 
lo  o etocdlo.

Egtes eM$!Rostos geh MtarngdiarRss á tiíe a  eh l a  prapara- 
gg eosptssteg aRt&-iaflamatoriog as catare M ales cooccidos, de 

l a  clase representada per asida i-(p-elarsbsRzs^-3"aet31-5-nat8xi- 
3-icdol31 acatlce , ácido 1 - (p-3.aorcbeazcil)-2-iaetil-*5-matexl-3- 
Mdai H-a-propícas C3 9 y derivados á s te r , amida y anhídrido de es­
te s  oes^aast&g, Lee oo^aastes da e s ta  d a s e  tleñan s& davads gra­
do ge actividad de satl-inflam atoria y s& saba qaa sma eficaces pa­
ra  prevenir e ich lb ír l a  foraacián de te jido  da granuloma. S&& de 
valar en e l  tratamiento d  ̂ tra as t^ n ag  a r tr í t ic o s  y ^ rsa te lág L - 
cag y coMicioaes siaAlares que raspeadas tratamiento can agen­
te s  antL-isflam ^torlas.

Bl proeedimiante mediaste e l  cual se sanvierte lo s  Índo­
le s ,  preparadas & acuerdo con l a  presente ^ e m 8Í& 9  a lR#3as
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preparados da acuerda con la  presante invención, a Andelas 1-aroilo 
y heteroaroilo substituidos terapenticaments útRea, puedo ser Ras­
trado mediante la  siguiente ancosión do reaccionas que R astra la  
preparación da acido l-(p-olerbens¡oR)-2-mstil-5-ma$oxÍ-3-ind<AR 
acético comenzando con &-batR-v-(a-aet R-3-ntoxi-3-iudolR) acetato, 
que es an ca^nesto preparado mediante e l procedimiento doecripto y 
reivindicado aquí.

p im lis ia ^ ,C0CH

C = O

Los esteres t-bntRices son intermediarios especialmente 
valiosos puesto que, segón so Rastró mas arriba, se pueda separar 
en grupo óater bajo condicionas no hidrolítieaa, evitando así el 
riesgo de hidrólisis concurrente del grupo 1-acRO.Enles ejemplos 
se Rustra mas completamente a l procedimiento d escrito  mas a rri­
ba.30



Ba na procsdideBbe cegpeaiaate para l a  preparación de 
le a  l - a a  substituidos t&Risades sa s i  precedeste prace-
d la ìea tc , sa haca reaccionar na c ls rh ld ra ta  do 5-alcoxSle ia fe r lo r- 
fsaÜ hlárazlaa cea le v d lm ta  da t-b a ti lo  e sa derivado a -a lqu llo  
del Mìgsss cprepladaiRaate s ^ s t i ta id o  eoa t-bataael para fo r s ^  uaa 
fe a il  h&drazaaa laterm sdiaria qce se d .s liz a  bajo la g ccadici&aas 
É3 l a  reaeelsa para fe raa r c l  esapaaste Radei desea.de. A sa  vez,, 
se prepara, a l  d o & id ra to  da fa a il  hidraaiaia para trataB&e&e da 
ga p -a lcsx í feailhM razisa  golfesate da metal aleaH aa, de prefe- 
raaaìa  l a  aal sadica per h id ró lis is  con àcida daph&ìrico sa  aa ta- 
a e l, stanai y e tra  a l c a l i  ia fe r is r  prim arie e sav sdaria . Eì d o r -  
h ldrate ds fe sR  hidrasìsa  se p recip ita  fa sra  de salaaiÓR j ta tv e a -  
te  cea e t ì l  gsifato  sasssòdica e esmléster ae^oge y cpsda 
c^ataslasde cea .al sálvente a lc íhc l. Se debe p a rif ic a r l a  fea ilh à- 
drazias eppecialsgats para preparar cualquier vesiglo de salvaste 
de masara ev itar traasoste rif icaeióa dar aste l a  reaeeióa cea e l 
Igy ^ iisa te  de t-b s ti lo .  Cerrespsads observar qae ea log solventes 
preferidos da a d ia d o s ,  es decir bsRaeas, toluene e xR em , ÍR- 
d asó  caatidsdsg v estig ia les , ta n  bajas ceas o , l  % per pese de 
predoeto tan  e s t e r i  Scade, iR ^ sfia re a  ssri^aeate ee& l a  raaodÓR 
y v a  cantidad taa  considerable cose 3 a 4 % por pego puads da te ­
sa r com pletavate l a  reacc ió n

Hsa scria ò3 aveataja de oste procedìda&ta, ssgéi se Ra­
dicó mas arriba, e s qas se deba a islar e l  M termdiario c leá iIdra­
to  de p-alcoxit-feailhidraKlBa antes da la  reaeeióa con al lev  d i -  
gate de t-b c tilo . Este da per resdtago reMìmiaates maneras qta 
a l óptlso ss  sciamaste debido a la  etapa extra Irtvelacrada, siso  
ta b ló n  debido a qssa e l cmpaesto aislado ea iaastablo y eeasiea^L- 
esate se dsscaap&as espeatòcoav^e coa vadaecióa y can g a v ra­
ción de ases nocivos. Bs acaerdo ma e l ppceaáimieate ge 1& prò-
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sente invención so lle ta  a  cabe la  a lta  la  formación da legal ala 
aielaeión del intermediario, proporeienando así smyercs ren d ían - 
toa da loe que han sMo obtenidos hasta ahora y evitando a l riesgo 
da daseompogicióa. El procediaianto do la  proseóte invención puado 
ser Ilustrado mediaste la  siguiiente sucosióg sintótiea en qca R̂¡ 
y Eg tienen lea mismos significados indicados mas arriba#

Basa
CSßCOCHCOOC(083)3

Corra apeado observar qna se u tiliza  t-butanol ceso soL- 
tóate de reacción. Esto es ana ventaja mqy significativa puesto que, 
s i se espinara otro alcohol coso so ltó te , el rendimiento dal pro­
ducto fisa! disminuiría debido a la  transesterificación. Besultó es-
peeialaente inesperado comprobar que, bajo las condicionas da reac­
ción do la  pressate invención, se puado empia a? t-batand cono a d - 
tanta puesto que aoraiaente esperar que un alcohM. teroiar 
rio altamente reactivo, ^^1 como t-butand, reaccionaría, coa el do­
rerò de hidrógeno para formar un hai uro <B alquilo y al mismo tiem­
po deshidrataría para formar una defina , contaminando asi segura­
mente al producto, aumentando los problemas do purificación y dis­
minuyendo al rendimiento global. La eoaprobaeión de qae se puede 
u tilizar esto *  Ivente sin sedo  interferencia por reacciones co­
laterales haca posible la  preparación in  sita  del i$dai desande.

ge paede R etar a cabo la  reacción bajo condì sienas anhi­
dras o aubstanoialasnto qchídra*. Sin embargo, estas condicionas



eaa aa pese g u io n es de legra? ea graa aséala. Pe? eoaaigsiaata# 
s¡a prefaeic sper^r sea taa castidad llaitada 3a ^aa ea al Eaéle 
^  yaaocléa. SM cabarga# se dsb^rá t@ac? ceMads 3e asega?^? qae 

esté praseá&a ^aasiáda agaa dorante 1& pgaceiáa paagte qhe e l 
?sadM,<33Be gal pregaste fioaí paede verse gsrRaaeata dlg^aaMe. 
par la  tasto# se psefiare oa geEsral opere? baje eaMíeieaes tales 
qaa 1^ cantidad de sgaa prasaate# praveniesta 3a eaalqalsr faeatc, 
q^e este sa^raMláa e&tre 3 y 3) asios ^  e # a  pw cada ^  ^  P- 
slcex í feaHh&árasMa ytífaacto dé s s ta l  a lc a llss .

^  l a  p risa  Ya etapa dsl proccd .i^üente de l a  presente i^* 
veasMa# se haw  peaeoleRs? l a  sal de sulfoaato elegida e& batead, 
te rc ia rlo  pep le  measa des acias #  e larars de hidrágeaa pe? 
cada sa l de stAfosatc a ana tesp^atupa de aproslaagasaato 20 a 
55 sQ garante psriede de ^  pKá, a^daasats 10 a 50 hr.

proccdiale&to pgafarMo# para fa c il i ta ?  l a  operacíóa# 
es ílgvap a  cabe l a  roacc&ás a l a  te ^ e ra ta ra  ambiaato# es 33 el? 
oppexlaadaaaate a 30 ac daraats 16 a 24 h?. Sa paede atüizar * 
d e m rs  Mdrágeno @a escaso# aasqae hay paca ve&taja, e& hace?- 
l e  asi# pHsgtc qae se n sa tra ilsa  en l a  sigals^se e t ^ a  dA prose- 
dÍBleate. gg lle v a  a  cabe esta  et¿p a? y e& efecto á . pyccedií&s&- 
ts  csR^Lata, ¡g& atn^sf-.ra insyte t a l  esas Ritr^geno# argón 8 
helio# puesto que tas to  A  letaYseáiaYie eoBe e i  praáacte f ia a l 
sea sBseept2h3.es a  l a  oxidación pe? a3?e. Es e& efecto proferid 
do# ea^ü&o as absalatasaiÉe egeJMisl# qae l a  s^z(Aa i&ic&A ds 
reacción sea porgada varías vacas ^ .^ rh adaasrte  eos aítp^geas y 
pras&ós pegasáda para asegara? l a  ssparacióa ^  sastaaeislf^&ta 
l a  to ta lidad  dgl o:ég#is.

Resolta aaa ceaveaicRte a tillsa ?  asido {Aorhídrlco esa- 
caatrado, per ojeadla ácido clorhídrico 8 a lo  aoraal# fosa- 

"* t^da clarara &a Mdróg3a&. giá eabarge# a l se desea# se ptsde har
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ce? barbarear clarara de hiár&gsno a través de naa mezda que con­
tiena la  gal de sdfonato en butahol qua centlaae la  cantidad cal­
culada de agua.

41 término tML período de raacelán* se ajusta la acidez 
del medio de reacdén de masara que el único d. orare de hidrogeno 
que está presede esté coadnado coa la  fe d i hldraalaa* de pre- 
fcrece la ajustando el PH entre aproximadamente 3,0 y 4*0 mediante,
1& adicláa de base concentrada. Es apropiado el hidráxldo de asé­
alo* aaaqae se puede utilizar cualquier base orgánica o inorgánica 
suficientemente soluble enei m̂ dlo de faaecMaparareneelonar coa 
el dorare de hidrogeno. Son útiles loa hldr&tldes do setal alcall- 
ao y de metal alcaílnotárreo. Se prefiere operar a aa pH da 3*3 a 
3*5 puesto que* si ae Intenta la farmaolán gei ingoi aa presencia 
de ácido aa exceso* puede tenar lugar cierta eacislán dd grupo bu­
tilo  terciarlo de menerà que el rendimiento do prMueto puro puede 
veras adversamente afectado, s i no está presenta suficiente acide* 
la faníl hlárazlaa InteMMdlarla no se cldlaa.

Se agrega entonces el lavullnato tubatilo* da ptofarea- 
cla hasta aproximabanta 39 % do exceso adar para asegurar una reao- 
clán lo mas completa posible* y se forma e l lndal calentando la  
asada aproximadamente desde 79 &§ata 8o 03 durante aproximadamen­
te 4 a 7 hr. Resulta maa convodente saaeter simplemente a reflu­
jo la  mezda (uproxlmadameate 82 a 83 ac) durante aproximadamente
5 a 6 ha.

cuaque se prefiere utilizar lovulluato de t-butllo re­
cién destilado que por lo genard os aproximadamente 99 % puro* se 
puede emplear aa producto meaos puro* de 90 a 95 % da pureza* coa 
ajustes apropiados de la  cantidad para tener en cuanta d  efecto 
da las iapuresas.

\

& -

Al término del periodo de reacdén se a ld a  e l producto*



pac 3.a general cea ea caMSMmte ds apcex^aadaasnte 70 a So % o atas. 
1̂ . aátsde casveB&sate de a is la d so , aas egpec^icaEe&te Islastra^) 
en le s  ejo c# eg , os deja? enfria? la  mezcla, aaEqes ae & gag te ^ e -  
ratara suficie&teeeate baja para qaa el pagaste cr ista lice  fuera 

5 de gslaeláa y agregar apccxlsa.dassBte lo  % pee velasen de agua. le s
issrgáaicas se disuelven ea e l  agoa y se faraan des e^)as dabids a 
qaa e l t"-baBaasl no es soluble aa agen y caat&gaa asa elevada da sa­
le s  Sá9Tgg^&§as. ^  separa la. capa gapeciec de t-bataael qcg eaatie- 
ns e l  peedoate ^seade y se agrega ^prexin^áass^e 30 % pee váLmsaa 

10 da agua. TMalalasa^a la s  des capas saa lamiscEbles pare, a asdMa
qaa <$1 podaste se va separaaác, se vuelven id scib les. So puede cea- 
p istar la  ccígtaIRgaaiáa pac eafciaaiem e y eavejeciaiente garaúna 
vacias becas.

Se da  ̂ titu le  sa la n te  ücstratiya, le s  siguientes s- 
13 jamiS.es m  liai& atives.

t-batn-q-(a-*m3tn^5-E3te3d.-3"ÍBdoin.^ acetato
So oslada a&nshMrats ^  p=-ast sxlfeaRhMraslaa stlfoaate 

de s&die (2,5 g, 0,̂ L M) en lo pactes ds t-bats&sl. So enfria, el 
20 leda pac debajo de 10 eo baje nitrsgens y ¡ge agrega gotas, ea&

bgeaa ag&taclea, 1,70 d¡$ ácMa derhídrlco canceRtrade. Sa e&-
iianta la  nesda de reaccMn hasta la  tesperatara asbaante y so cbar 
tlaea la  egltaeíáa durante 25 he. Sa agrega eatsasea hidr&Me & 
acaale eeneentsads paca ajusta? el pg a ^,3-3, 5. nitrá^m se 

25 agrega a la  sazaLa dá reaesián levallaate de t-batSle (1,% g) y
se Cil lenta cea baeaa agitación a reflejo (82-33 damate 5 hr.

La cantidad do agua total en esta raaaeián es aproxiaada- 
aa&ts 15 B5leg pe? cada a s i  da fgn3i hidrazSna salfenate.

So deja asfria?  l a  se z d a  de reacción hasta 7o so y se s- 
gcega 3 ^1 de agua. Se separa l a  capa de agua y se d&tsra l a  fase

-  8 .

30



. 5

30

3$

20

25

30

-  9 -

organica con otros 12,5 de agua. So slanbra lo  aeacla, ae lo  e ^
fPia, so lo  eav^joee ea a l refrìgcradcr durante 9 hr y ae io  filtpa.
So lavo ol produoto eoo t-batanol al 50 % frin  (0^2 al) y f  lnslmen. 
ta  eoo agno. So seco bajo prasl&t rcducida al b -ta til-2- ^ t i l - 5- 
matoxl-3-lMd.il acetato. Sa estahleca e^ Identidad pop aa illsla  y 
pop coapaPóel&a eoa oaa maestra autóntleà.

Sa pepita al praeedlmientn otlllsado la  sai potósleo da 
p*«Aa * t f < m M h eoa laTtàlaato do t-batil-a-aatila  poca pre- 
parar t-but il^ t, 2-dÌHetil-5-etcxl-3-indoin) acetato.

H  slgclanta taNLa ilostpa direraaa eoadioioBaa del pro^ 
cadimiente a laa cualea aa n tillaa  da acuardo eoa al procad Man­
to da lo  ppesanta InMnciXn papa preparar d  eonpuesto llustrado.

& Si S2 SA* g3 TIMES* ESI Bgag* Menpa^
11 H EtO Ha Con. 20 20 50 3,0 H&OH 70
III Me Meo Ha Con. 5 55 10 5,0 MC4PH ao 4
IV Et EtO Ha Con. 3 25 16 3,3 (CĤ )2HH $ 5
V Pr MaO y2 Con. 16 25 20 3,4 X €H R 5
VI Ba sto AQh. 5 25 24 3,5 HŜ pH R 6

1) s d  do aotal alcalino de p-alcoxl feailhldrazlaa sul-
fonato.

2) Otlllsado aa foraa anidra.
3) Ea forma ya eoa eoncantrada (10 N) o abhldra.
4) Total da meiea da agua on la  aazda da reacciia por ca­

do ooi da sai de sultanato.
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5) Teaperatwa da grados eeatígyados paca la  fo ración  
dal deshidrate.

6) Tleapo áe reacción ea horas.
7) pg ^1 atedie de rea c ia s para la  reMcióa coa levul&-

agte.
6) Base acuosa caaecatiTsdao
9) !&3Epsr a tura de gaados caAtígrades (R es temperatura 

de reflu jo).
10) Ea hort^.

Se liw a  a cabo los a jeó les K a n  coa ¡sgsdas inicia­
le s  de reaecián & la s cades se purgad-teraatívaseats ehn aitr^ e- 
ae y presión aducida de acuerdo sea e l presagiáis#o dd Ejsap?^ ^  
& íe s  E je^les n i  y VI, se ¡salte la  etapa ds presión r^  asida.

t - b u tH ^ - í  2-act d -5 -aa to x M —iB ád il)  acetato
ge ed eáa  p-metaxlfsailhldrazína, sulfcuate áe sodio (2 , 58 

g , 0,01 asi) ea lo  partes de t^butaud ahhiárs.
Se su fría  e l ledo hasta ^s^xlstadaneata 25 ^  y se hace 

burbujear des moles de dorara de hidrogeno a#tldro hacia la  meada 
con agitacloB. Sa eeatia&g. la  agitación áarante 25 hr y se haca bar- 
bajear amoníaco anhidra para ajustar e l %S hasta 3,0 ( d  cual se 
establees ehsayaMo alícuotas de 0,1 g ea agua), i  la  sazd a  de 
reacción bajo nitrógeno se agrega el Iw ü n ato 'd a  t-b u tlla  (1,98 
g) y se callenta la  m zdu bajo reflu jo duraste 6 hr.

Se ais&a d  ¡.producto ta l como se c^ger&iá su d  Ejea-tdo  I.
E ^ e j g n

preparación de ;áeide de B-(l-p-dope^nzoll)-2"Betll-5-B!stoxi-3-lB-
d d iD acó tice

A una guspauaiáa agitada da ^,9 g de hidrurc de sodio
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(suspensión en acoito al 50 %) en 50 d  de benceno soco# se agrega 
bajo nitrógeno una salíciÓn.ds 18 g ds t-butll-2-^atli-5-aatoxl-3- 
ln d d ll acetato en 200 d  de benceno seco. 30 Callenta entonces la  
otada hasta reflujo (80 aC) hasta que se desprende la  cantidad 
teórica de hidrogeno. Se enfría la  aezda hasta 10 "C y se agrega 
por gotas# con buena agitadla# 15 g de d o rv o  de p-dorobonzollo. 
Dtapuás de envejaolalaato# se vierto .la  aezda en 1 l t  de áoBo a- 
cetlco d  5 %. So stpara la  capa orgánica# se la  lava ebapletaaen- 
te  con agua# bicarbonato, s d  saturada# se la^seea sobre sulfato 
de magnesio# se la  tra ta  con carbón vegetal y se la  evapora hasta 
un residuo, se sacude este residuo con étar, se le  f iltra  y se 
evapora el filtrada hasta un residuo que solidifique después de 
ser refrigerado durante la  noche. Se hace hervir e l producto cru­
do con 300 d li l i t r a a  da /Skdlysdve !/# se le  enfria hasta la  
temperatura sebienta# se le  desasta# se le  tra ta  con carbón vege­
tal# se le  concentra hasta ICO a l y se le  deja cristalizar.

Se callenta ana mezcla de 1 g dal acetato de t-batllo# 
preparado ta l cono se ássdribió mas arriba# y 0#1 g de placa po­
rosa pulverizada# ea an baño de aceite a 2!3 sC con agitación aag- 
nótlca bajo un ataste de nitrógeno durante aproxlsadaneate 2 hr. 
Después de enfriar bajo nitrógeno, se disuelve el producto en ben­
ceno y éter, se le  f il tra  y se le  extracta con bicarbonato. Se f i l­
tra  1& solución acuosa con succión para separar el éter# se la  neu­
tra liza can ácido acético y luego se la  acidifica débilmente con 
ácido clorhídrico & laido, ge raerlstalfza e l producto crudo ( 3# 4 
g# 4?.%) a partir de stand  acuoso y se le  seca bajo presión redu­
cida a 65 d i p .f . as 151 aC.

Sa resanan# la  Patente ás Invención que se solicita# re­
caerá sobre las siguientes! \

s
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N O T A

Se re iv in d ica  como objeto de l a  presente patente :
1. -  Procedimiento para preparar ácidos 3 -in d o lil N-l no 

su s titu id o s , y especialmente Tr-butil-'X - ( 2-m e til-5-a lco x ilo  in fe r io r  
- 3- in d o l i l )  acetato  y sus derivados o (-a lq u ilo  in fe r io r ,  que compren­
de hacer reaooionar por lo  menos 2 moles de cloruro de hidrógeno con 
una sa l de metal a lca lin o  de p -alooxilo  in fe r io r  fen ilh id raz in a  su l-  
fonato en t-bu tano l a una tem peratura de aproximadamente 20 a 55 "C 
durante un periodo de aproximadamente 10  a 50 h r , & hacer reaccionar 
l a  sa l del c lo rh id ra to , a s í  formada, de dicha fen il-h id raz in a  sin  
a is lac ió n  con por lo  manos un equivalente de un lev u lin a to  de t-b u - 
t i l o  a un pH de aproximadamente 3 ,0  a 4 ,0  a una temperatura de apro­
ximadamente 70 a 80 SC durante un periodo de aproximadamente 4 a 7 

h r, llevándose a cabo dicho procedimiento en una atmósfera in e rte  y 
en presenoia de 0 a 20 moles de agua por oada mol de sulfonato.

2. -  Procedimiento para p reparar áoidos 3 -in d o lil N-l no 
su s titu id o s , y especialmente t - b u t i l -  o<,-(2-m e til-5-a lco x ilo  in fe -  
r io r - 3- in d o l i l )  acetato  y sus derivados o (-a lq u ilo  in fe r io r ,  que 
comprende hacer reaccionar por lo  menos dos moles de cloruro de h i­
drógeno con una sa l de metal aloalino  de un p -alcoxilo  in fe r io r  fe­
n ilh id raz in a  sulfonato de t-bu tano l a una temperatura de aproxima­
damente 20 a 55 SC durante un periodo de aproximadamente 10 a 50 h r, 
y hacer reaccionar l a  sa l de c lo rh id ra to , a s í formada, de dioha fe ­
n ilh id raz in a  sin  a is lao ión  con por lo  menos un equivalente de un 
lev u lin ato  de t - b u t i l  o a un pH de aproximadamente 3,0 a 4,0 a una 
temperatura de aproximadamente 70 a 80 SC durante un periodo de 
aproximadamente 4 a 7 h r , llevándose a cabo dicho procedimiento en 
una atmósfera in e r te  y en presenoia de 3 a 20 moles de agua por car­
da mol de sulfonato .

3« -  Procedimiento para preparar ácidos 3 -in d o lil N-l no
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su stitu id os, y especialmente t-b u til-  c* -(2 -m etil-5 -a lo o x ilo  in ferior  
-3 -in d o lil) acetato y sus derivados o^-alquilo in fer io r , que compren­
de hacer reaccionar dos moles de cloruro de hidrógeno con la  sa l sódi­
ca de un i^-alcoxilo in fer io r  fen ilh id razin a sulfonato en t-butanol a 
una temperatura de 20 a 30 BC durante un periodo de 16 a 24 hr, jt ha­
cer reaccionar la  sa l de clorhidrato, a s i formada, de dicha fe n ilh i­
drazina sin  a islación  con hasta un exceso molar de 10 % de un le v u li-  
nato de t-b u tilo  a un pH de aproximadamente 3,3 a 3 ,5  a la  temperatu­
ra de reflu jo  durante un periodo de 5 a 6 hr, llevándose a cabo dioho 
procedimiento en una atmósfera in erte y en presencia de 0 a 20 moles 
de agua por cada mol de sulfonato.

4* -  Procedimiento para preparar ácidos 3 -in d o lil R -l no 
su stitu id os, y especialmente t-b u til-c4 -(2 -m e til-5 -a lo o x ilo  in fe -  
r io r -3 -ln d o lil) acetato y sus derivados ô —alq u ilo  in fer io r , que com­
prende hacer reaccionar dos moles de cloruro de hidrógeno con la  sa l 
sódica de un p -alooxilo  in fer io r  fen ilh idrazina sulfonato en t-bu ta- 
nol a una temperatura de 20 a 30 SC durante un periodo de 16 a 24 hr, 
y hacer reaccionar la  sa l de clorhidrato, a si formada, de dicha fe ­
n ilhidrazina, sin  a islaoión  con hasta un exceso molar de un 10 % de 
un levu linato  a un pH de aproximadamente 3,3 a 3,5 a la  temperatura 
de reflu jo  durante un periodo de 5 a 6 hr, llevándose a oabo dioho 
procedimiento en una atmósfera in erte y en presencia de 3 a 20 moles 
de agua por cada mol de sulfonato.

5. -  Procedimiento para p reparar áoidos 3 -in d o lil  N-l no 
su s titu id o s , y especialmente t - b u t i l -  -(2 -m etil-5 -m etox i-3 -in do lil) 
aceta to , que comprende haoer reaccionar por lo  menos p -alcoxilo  in fe ­
r io r  fen ilh id raz in a  sulfonato en t-bu tano l a una temperatura de apro­
ximadamente 20 a 55 °C durante un periodo de aproximadamente 10 a  50 
h r, y haoer reaocionar l a  sa l de c lo rh id ra to , a s i formada, de dioha 
fen ilh id raz in a  sin  a is lac ió n  con por lo  menos un equivalente de levu-



5

10

15

20

25

30

lin a to  de t -b u t i lo  a un pH de aproximadamente 3?0 a 4,0 a una tempe­
ra tu ra  de aproximadamente 70 a 80 se durante un periodo de aproxima­
damente 4 a 7 hr? llevándose a cabo dicho procedimiento en una a t­
mósfera in e r te  y en presenoia de 0 a 20 moles de agua por cada mol 
de su lfonato .

6. -  Procedimiento para p reparar ácidos 3-*indolil N-l no
sustitu idos?  y especialmente t - b u t i l -  - ( 2-metil-5 -m eto x i-3 -in d o lil)
acetato? que oomprende hacer reaccionar dos moles de oloruro de hi­
drógeno con l a  sa l sódica de un p -a lcox ilo  in fe r io r  fen ilh id raz in a  
sulfonato en t-butanol a una tem peratura de aproximadamente 20 a 30 
"C durante un periodo de 16 a 24 h r  y hacer reaccionar l a  sa l de 
clorhidrato? a s í  formada? de dicha fen ilh id raz in a  sin  a is lao ión  con 
h as ta  un exceso molar de 10 % de lev u lin a to  de t-b u t i lo  a un pH de 
aproximadamente 3?3 a 3?5 a l a  tem peratura de re f lu jo  durante un pe­
riodo de 5 a 6 hr? llevándose a oabo dioho procedimiento en una a t­
mósfera in e r te  y en presencia de 0 a 20 moles de agua por cada mol 
de sulfonatoo

7. -  Procedimiento para p reparar ácidos 3 -in d o lil N-l no 
su s titu id o s , y especialmente t - b u t i l -  o ( - ( 2 -m e til-5 -e to x i-3 -in d o lil) 
aceta to , que oomprende hacer reaooionar por lo  menos dos moles de 
oloruro de hidrógeno con una sa l de metal a lca lin o  de un p -alcoxilo  
in fe r io r  fen ilh id raz in a  sulfonato en t-bu tano l a una temperatura de 
aproximadamente 20 a  55 °C durante un periodo de aproximadamente 10 
a 50 hr? y hacer reaccionar l a  sa l de clorhidrato? a s í  formada, de 
dicha fen ilh id raz in a  sin  a is lao ión  con por lo  menos un equivalente 
de lev u lin a to  de t -b u t i lo  a un pH de aproximadamente 3?0 a 4?0 a una 
temperatura de aproximadamente 70 a 80 se durante un periodo de apro­
ximadamente 4 a 7 hr? llevándose a cabo e l  procedimiento en una a t­
mósfera in e r te  y en presencia de 0 a 20 moles de agua por cada mol
de sulfonato



8o -  Procedimiento para preparar ácidos 3 -in d o lil N-l no 
su stitu id o s  y y especialmente t-b u til-cA  - ( 2 -m etiL -5-etox i-3 -indo lil) 
aceta to , que comprende hacer reaccionar dos moles de oloruro de h i­
drógeno con l a  sa l sódioa de un p -a lcox ilo  in fe r io r  fen ilh id raz in a  

5 sulfonato en t-butanol a una temperatura de 20 a 30 °C durante un
periodo de 16 a 24 h r, y haoer reaccionar l a  sa l de c lo rh id ra to , a s í 
formada, de dicha fen ilh id raz in a  sin  a is lac ió n  con h asta  un exceso 
molar de 10 % de un levu lin ato  de t -b u t i lo  a un pH de aproximadamen­
te  3y3 a 3y5 a una tem peratura de re f lu jo  durante un periodo de 5 a 

10 6 h r, llevándose a oabo dioho procedimiento en una atmósfera in e rte
y en presencia de 0 a 20 moles de agua por cada mol de sulfonato .

9 . -  Procedimiento de acuerdo con l a  re iv indicación  1 , en 
que l a  sa l de metal a lca lin o  es una sa l de p o tasio .

10. -  Procedimiento de acuerdo con l a  reiv indicación  5y 
15  en que l a  sa l de metal a loalino  es una sa l de po tasio .

11. -  Procedimiento de acuerdo con l a  reivindicación  7; 
en que l a  sa l de metal a lca lino  es una sa l de po tasio .

12. -  Procedimiento para p reparar ácidos 3 -in d o lil N-l no 
su s titu id o s .

Esta memoria consta de quinoe páginas, e sc r i ta s  por una
so la  oara.
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